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Os inibidores de tirosino quinase de segunda geração
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O imatinibe tem sido confirmado como terapia de primeira linha para a Leucemia
Mielóide Crônica (LMC) por apresentar respostas duradouras na maior parte dos
pacientes, principalmente nos que se encontram em fase precoce da doença. Entretanto,
resistência ou intolerância ao imatinibe podem ocorrer. A resistência ao imatinibe
ocorre com muito mais freqüência em fases mais avançadas da doença, sendo a causa
mais comum o desenvolvimento de mutações no sítio BCR-ABL. Em face deste proble-
ma, novos inibidores de tirosino quinase têm sido desenvolvidos, com maior potência,
diminuindo assim a chance de desenvolvimento de resistência ao tratamento. O nilotinibe
e o dasatinibe são dois exemplos de inibidores de segunda geração de tirosino quinase
recentemente aprovados. Ambos têm demonstrado excelentes resultados em pacientes
que desenvolvem resistência ou são intolerantes ao imatinibe. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2008; 30(Supl.1):37-40.
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Enquanto o imatinibe é efetivo na maior parte dos paci-
entes com LMC, alguns ainda em fase crônica e uma maior
proporção em fases mais avançadas são resistentes ou into-
lerantes ao imatinibe.1 A resistência ao imatinibe é incomum
em pacientes em fase crônica (FC) inicial, enquanto a inci-
dência estimada de resistência em dois anos é de 10%-20%
em LMC -FC após falha ao interferon-α, 40%-50% em fases
acelerada e 70%-80% em crise blástica ou leucemia linfóide
aguda (LLA) Ph +.2
Alguns pacientes falham ao tratamento inicialmente (re-
sistência primária), enquanto outros perdem uma resposta
previamente adquirida (resistência secundária), sendo esta
última a mais comum e associada ao desenvolvimento de
mutações no sítio BCR-ABL.3,4 As opções terapêuticas para
pacientes resistentes ou intolerantes ao imatinibe são limita-
das. Inibidores de tirosino quinase de segunda geração fo-
ram desenvolvidos com mais potência do que o imatinibe,
com a finalidade de diminuir a chance de desenvolvimento
de resistência.2
Nilotinibe
O nilotinibe é uma nova aminopiridina, disponível na
forma oral, que é um inibidor ATP-competitivo da atividade
da proteína tirosino quinase do BCR-ABL, prevenindo a ati-
vação das vias mitogênico e antiapoptótica dependentes do
BCR-ABL, levando à morte do fenótipo do BCR-ABL.4,5 Da-
dos de estudos pré-clínicos demonstram que o nilotinibe atin-
ge concentrações intracelulares mais elevadas do que o
imatinibe e inibe a atividade da tirosino quinase do BCR-
ABL induzindo a apoptose em concentrações mais baixas do
que o imatinibe.6-7
Estudos de fase I em 119 pacientes com LMC que fo-
ram resistentes ou intolerantes ao imatinibe, em todas as fa-
ses da doença e pacientes com LLA Ph +6 mostraram resulta-
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dos promissores e boa tolerabilidade.8
Para confirmar esses resultados preliminares, estudos
de fases II foram desenhados para avaliar a segurança e efi-
cácia do nilotinibe em pacientes com LMC (todas as fases da
doença) resistentes e intolerantes ao imatinibe e pacientes
com LLA Ph+ refratária e outras neoplasias, como mastocitose
sistêmica e síndrome hipereosinofílica . A dose estabelecida
para este estudo foi de 400 mg duas vezes ao dia. Em um
estudo foram inseridos 316 pacientes com LMC em fase crô-
nica, com tempo de duração de doença de 57,3 meses. Destes
pacientes, 70% eram resistentes e 30% intolerantes ao ima-
tinibe. Estes pacientes receberam nilotinibe por 341 dias (me-
diana) e 15% dos pacientes tiveram a dose escalonada para
600 mg.9,10 Em seis meses de terapia, dos pacientes em fase
crônica, 74% atingiram resposta hematológica completa
(RHC), 34% atingiram resposta citogenética completa (RCC)
e 52% resposta citogenética maior (RCM). O nilotinibe foi em
geral bem tolerado nos pacientes em fase crônica. Em relação
aos eventos adversos hematológicos, neutropenia e
plaquetopenia graus 3 e 4 ocorreram em 28% e 29% dos paci-
entes respectivamente, devidamente resolvida com a redu-
ção ou interrupção de dose do nilotinibe temporariamente.
Os eventos adversos não-hematológicos mais freqüentes,
ocorrendo em todos os graus, foram erupção cutânea, náu-
sea, cefaléia, prurido e fadiga. Destes eventos, graus 3 e 4
ocorreram em 3% dos pacientes. O aumento de enzimas he-
páticas foi a anormalidade laboratorial mais comum encon-
trada neste grupo de pacientes. A retenção hídrica (edema
periférico e pulmonar) também foi um evento relatado pouco
frequente, em cerca de <1% dos casos graus 3 e 4.9
Um segundo grupo de pacientes neste estudo10 com
LMC em fase acelerada, resistentes e intolerantes ao imatinibe
(119 pacientes) também foi analisado. Destes, 47% (56 paci-
entes) atingiram a resposta hematológica completa, a res-
posta citogenética maior foi obtida por 35 pacientes (29%) e
a resposta citogenética completa em 36% dos pacientes. Os
efeitos adversos hematológicos foram mais graves e freqüen-
tes neste grupo de doentes, que apresentaram neutropenia e
plaquetopenia graus 3 e 4 em 45% e 40% dos pacientes res-
pectivamente. A retenção de fluidos com nilotinibe foi rara e
em dois pacientes foi reportado edema pulmonar grau 3 e 4. A
elevação de bilirrubina e lipase grau 3 ocorreu em 9% e 18%
dos pacientes respectivamente, resultando na desconti-
nuação do tratamento de um paciente.11
O terceiro grupo de pacientes deste estudo formado
pelos pacientes com LMC em crise blástica (CB),  120 pacien-
tes, ou LLA Ph + (41 pacientes) resistentes e intolerantes ao
imatinibe. Os doentes em crise blástica linfóide atingiram res-
posta hematológica completa (7/27) ou tiveram a doença es-
tabilizada (7/27). Dos pacientes em crise blástica mielóide,
18/87 atingiram resposta hematológica completa e 27/87 fica-
ram com doença estável. O nilotinibe foi relativamente bem
tolerado neste grupo de doentes apesar da mielossupressão,
que foi freqüentemente reportada em graus 3 e 4.12
Frente a todos estes dados e baseados nos resultados
apresentados até então, podemos concluir que o nilotinibe
mostrou ser um medicamento seguro, eficaz para os pacien-
tes portadores de LMC que falharam com a terapia do
imatinibe. O nilotinibe é uma droga ativa, de boa tolerabilidade
e aceitação para o paciente, acarretando respostas efetivas
no tratamento para LMC. Os efeitos adversos relatados pe-
los pacientes foram considerados de leve a moderada inten-
sidade e de fácil resolução com a redução da dose e medidas
clínicas de suporte.
Dasatinibe
 O dasatinibe é um novo agente que foi aprovado para
o tratamento de adultos com LMC em FC, FA ou crise blástica
resistentes ou intolerantes ao tratamento prévio com ima-
tinibe. Dasatinibe (Sprycel®, Bristol-Myers Squibb, NY, USA)
é um inibidor de tirosino quinase BCR-ABL disponível na
forma oral, sendo, in vitro, 300 vezes mais ativo do que o
imatinibe. O dasatinibe também inibe outras quinases, como
a família SRC. O dasatinibe, diferente do imatinibe, inibe as
formas ativa e inativa da molécula BCR-ABL. Também in vitro,
o dasatinibe tem se mostrado ativo contra todas as mutações
da oncoproteína BCR-ABL resistentes ao imatinibe, com ex-
ceção da T315I.13
Estudos de fase I em pacientes resistentes ou intole-
rantes em todas as fases da LMC, o dasatinibe levou a res-
postas tanto hematológicas quanto citogenéticas com uma
boa tolerabilidade. Pacientes que eram intolerantes ao
imatinibe não demonstraram a mesma toxicidade ao
dasatinibe. Também o dasatinibe foi efetivo em todas as mu-
tações BCR-ABL, com exceção da T315I.14
A eficácia do dasatinibe pôde ser confirmada em estu-
dos internacionais de fase II. Foram desenhados quatro es-
tudos abertos multicêntricos denominados START para pa-
cientes com LMC em todas as fases, resistentes ou intole-
rantes ao imatinibe. A eficácia do dasatinibe, na dose de 70 mg
duas vezes por dia, pôde ser avaliada em 387 pacientes com
LMC-FC (START C), 288 resistentes e 99 intolerantes ao
imatinibe. A mediana de seguimento foi de 15.2 meses e as
respostas duradouras (91% com RHC e 59% com RCM). Foi
observada resposta mesmo na presença de todas as muta-
ções BCR-ABL, com exceção da T315I. As taxas de sobrevida
livre de progressão (SLP) e sobrevida global (SG) foram, res-
pectivamente, 90% e 96%. Em 174 pacientes com LMC-FA
resistentes (161 pacientes) ou intolerantes (13 pacientes) ao
imatinibe (START A), as RHC e RCM atingidas em uma medi-
ana de seguimento de 14.1 meses foram, respectivamente,
45% e 39%. A resposta ao tratamento não foi dependente da
presença de mutações. A mediana de SLP foi de 66%, e a SG,
de 82%. Em pacientes com LMC-CB mielóide (START B; n=74)
ou linfóide (START L; n=42), após oito meses de seguimen-
to, 26% e 26% atingiram RHC e 31% e 50% atingiram RCM. A
mediana de duração da SLP foi de cinco meses para CB
mielóide e de apenas 2.8 meses para CB linfóide.2
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Em outro estudo de fase II, aberto, pacientes foram
randomizados para dasatinibe 70 mg duas vezes ao dia ou
para um grupo controle de imatinibe 800 mg/dia. A mudança
de braço era possível em casos de falta ou perda de qualquer
resposta ou intolerância. Com um seguimento de 15 meses,
RHC foi atingida com dasatinibe em 93% dos pacientes, en-
quanto a taxa de RHC para o grupo com imatinibe foi de 82%
(p=0.034). Taxas de RCM (52 vs 33%; p=0.023), RCC (40 vs
16%; p=0.004) e RMM (16 vs 4%; p=0.038) foram significati-
vamente mais altas no grupo do dasatinibe do que com
imatinibe. A sobrevida livre de progressão foi também signi-
ficativamente mais alta no grupo com dasatinibe. Entretanto,
a incidência de citopenias e de derrame pleural foi maior no
grupo do dasatinibe.2
As respostas de acordo com a presença de mutações
BCR-ABL preexistentes foram muito parecidas nos diversos
estudos. Resposta citogenética completa pode ser observa-
da em pacientes carregando diversos tipos de mutações, com
exceção da T315I .14
Toxicidade hematológica pôde ser observada mais
comumente em pacientes com fase de doença mais avança-
da.  Neutropenia e trombocitopenia graus 3 e 4 foram as
citopenias mais comuns e ocorreram em cerca de 60% dos
pacientes. O evento adverso mais comum não hematológico
foi o derrame pleural, sendo responsável por uma incidência
de 17%-27% em qualquer grau em pacientes com FC. Todos
os eventos adversos puderam ser manejados clinicamente,
tendo sido o dasatinibe bem tolerado em geral.15
Recomendações para o uso de inibidores de
tirosino quinase de segunda geração
•  Os inibidores de 2º geração mostram-se eficazes e
seguros no tratamento da LMC em todas as fases, nos paci-
entes que falharam com a terapia do imatinibe.
•  Os eventos adversos relatados até então foram con-
siderados leves a moderados e de fácil manejo com a redu-
ção de dose ou interrupção temporária da droga. A reten-
ção hídrica (edema periférico, pleural, pulmonar) ocorreu
em < 1% dos pacientes.
•  Medicamentos que sabidamente interagem com as
isoenzimas do citocromo P450 devem ser usados com cau-
tela, devido ao risco inerente de atividade reduzida ou
toxicidade exacerbada da medicação e/ou do inibidor de
segunda geração.
Em relação à terapia de imatinibe, considerar:
•  Resistência ao imatinibe: falha para obtenção de
RHC em três meses, nenhuma resposta citogenética aos 6
meses, falha para obtenção de RCM aos 12 meses, falha para
obtenção de RCC aos 18 meses.
• Intolerância ao imatinibe: pacientes que descon-
tinuaram a terapia com imatinibe em decorrência de eventos
adversos de grau 3 ou 4 e que persistem apesar de medidas
de suporte ideais ou recorrência dos episódios mais de três
vezes durante o tratamento; ou eventos grau 2 que persistem
por mais de trinta dias.
Abstract
Despite the success with imatinib as the first choice treatment of
chronic myeloid leukemia (CML), there is still a subset of patients
that do not respond optimally to or are intolerant of this drug or
lose response. Imatinib resistance can occur at any phase, but it is
more frequent in advanced phases, with mutations in the BCR-
ABL kinase domain being the most common mechanism of
resistance. More potent tyrosine kinase inhibitors have been
developed that can overcome resistance to imatinib. Nilotinib and
dasatinib are good examples of new tyrosine kinase inhibitors that
are available. With these new agents, patients who develop imatinib
resistance or those unable to tolerate imatinib treatment can achieve
significant clinical responses. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;
30(Supl.1):37-40.
Key words: Tyrosine kinase inhibitor; imatinib resistant; AMN107;
chronic myeloid leukemia; dasatinib.
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